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審 査 結 果 の 要 旨 
 歯周病は多くの高齢者が罹患しており，歯槽骨欠損，歯牙の喪失を来し，QOLの低下のみならず
感染症，摂食障害，栄養不良，認知症等を生じさせる．このように重要性の高い高齢者の骨疾患に
対して，骨再生治療が期待される．骨再生治療には，骨を形成する骨芽細胞と，必要とされる立体
形状の骨を骨芽細胞に作らせるための足場材料（スキャフォールド）が必要である．我々は最近，
皮膚線維芽細胞に Osterix、Oct4と L-Myc（XOL）遺伝子を導入することで骨芽細胞へ直接転換する
技術（ダイレクト・リプログラミング）を樹立し，高機能な直接誘導骨芽細胞（dOBs）の大量供給
を可能とした．一方でスキャフォールドとしては，自在に３D 成型でき，骨芽細胞が接着して高品
質な骨基質を産生せしめ，安全で生体適合性を有することが必要とされるが，そのような理想的な
スキャフォールドの開発は十分なされてきたとは言い難い．そこで本研究では，ナノゲルテクトニ
クス技術を用いて新規多孔性架橋ハイブリッド・ナノゲルを開発し，上記の dOBs と組み合わせて
その骨再生治療における有用性を検証した． 
 コレステロール基とアクリロイル基を導入した cholesterol-bearing pullulan（CHP）を自己組織化さ
せて CHPOA nanogelを作成した．これを架橋して NanoClik gelとし，凍結融解と凍結乾燥を行って
NanoCliP-FD matrix とした．また fibronectin コーティングと RGDC ペプチドの結合を行った
NanoCliP-FD matrix もそれぞれ作成した．NanoCliP-FD matrix に PBS を浸潤させて NanoCliP-FD gel
を作成すると，これは大きな孔が不整に結合した構造を呈した．ヒト線維芽細胞に XOLを導入し，
その懸濁液を fibronectin-coated NanoCliP-FD matrix に浸潤させると，得られた NanoCliP-FD gel内で
多数の XOL 導入細胞が仮足を延ばし，孔壁に沿って接着するのが観察された．骨芽細胞培地中で
培養すると，XOL導入細胞は経時的に増殖し，osteocalcin と osteopontin 遺伝子を強く発現し，石灰
化骨基質の産生とハイドロキシアパタイト結晶の沈着をもたらした．NOG/SCID マウスの大腿骨を
削合し，骨幹部の骨と骨髄を除去した部位に移植したところ，著明な骨再生が認められ，約 70%の
骨回復を認めた．線維芽細胞を播種したものの移植ではこのような骨再生は見られなかった． 
NanoCliP-FD gelは，天然多糖プルランを主成分とするナノゲルを化学架橋により自在な 3Ｄ形状
に成型した多孔性架橋ハイブリッドゲルであり，生分解性で生体適合性が高い．架橋の条件によっ
てさまざまな孔径と孔密度を有するものを作成でき，fibronectin 等接着蛋白のコーティングも容易
である．また任意の形状に成型できるので，患者ごとの病変部の形状に合わせたテーラーメイドの
自家骨組織を提供できる可能性がある．さらに異種タンパクを含まないので，異種タンパクを主成
分とする既存の足場材料よりも安全性が高いと考えられる．本研究の結果， fibronectin-coated 
NanoCliP-FD gelが XOL導入細胞の接着と増殖，骨芽細胞への誘導と骨基質形成を強く支持するこ
とが示された． 
以上が本論文の要旨であるが,今回開発した多孔性架橋ハイブリッド・ナノゲル（NanoCliP-FD gel）
は，培養骨芽細胞にとって理想的なスキャフォールドであり，骨再生治療用のテーラーメイド自家
骨組織を提供できる可能性を示した点で，医学上価値ある研究と認める. 
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